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RESUMEN:  
Objetivos: Determinar el efecto nefroprotector del zumo del fruto de Opuntia ficus 
indica (tuna) variedad morada en ratas inducidas a daño renal por gentamicina. 
Materiales y métodos: tipo de estudio analítico, experimental y transversal; 
ensayo se utilizó 32 ratas machos raza Holtzman, con un promedio de peso de 
230±5 0g. Se empleó el zumo de fruta de Opuntia ficus indica (tuna) variedad 
morada por medio de un extractor casero. Después el zumo fue colocado en un 
frasco ámbar para su protección a la luz. Los ratas fueron distribuidas de forma 
aleatoria en cuatro grupos (n=8). Las cuales recibieron los siguientes tratamientos 
por 27 días, vía peroral: grupo I y II: 1 mL/kg de suero fisiológico; grupo III: 20 
mL/kg de zumo de Opuntia ficus indica (tuna); grupo IV: 40 ml/kg de zumo de 
Opuntia ficus indica (tuna). A partir del día 21, vía intramuscular: del grupo II al IV 
recibieron gentamicina a dosis de 50 mg/kg durante 7 días. Principales medidas 
de resultados: Creatinina sérica, urea sérica, ácido úrico sérico, proteínas en 
orina y estudio histopatológico. Resultados: el zumo de Opuntia ficus indica (tuna) 
variedad morada ejerce un efecto nefroprotector, esto se evidencia en el 
porcentaje de inhibición de la creatinina sérica en un 16,44%, la urea sérica en un 
40,61%, el ácido úrico sérico en un 46,84 % y las proteínas en orina en un 38,19 
%, histológicamente, se observó una estructura conservada a nivel del glomérulo, 
capsula de Bowman y una descamación leve de los túbulos proximales y distales 
con la administración de la mayor dosis del zumo. Conclusión: el zumo de 
Opuntia ficus indica (tuna) variedad morada a dosis de 40 ml/kg ejerció un efecto 
nefroprotector en el tejido renal con el mejoramiento de los parámetros 
bioquímicos y el estudio histológico. 
 
Palabras clave: planta medicinal; Opuntia ficus indica; gentamicina; tuna; 
nefroprotección. 
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ABSTRACT: 
Objectives: To determine the nephroprotective effect of fruit juice of Opuntia ficus 
indica (tuna) purple variety in rats induced by renal damage by gentamicin. 
Materials and methods: type of analytical, experimental and transversal study; In 
the trial, 32 male Holtzman rats were used, with an average weight of 230 ± 5 0g. 
The fruit juice of Opuntia ficus indica (tuna) purple variety was used by means of a 
homemade extractor. After the juice was placed in an amber bottle for protection 
from light. The rats were randomized into four groups (n = 8). Which were treated 
for 27 days, orally: group I and II: 1 ml / kg of physiological serum; Group III: 20 ml 
/ kg of opuntia ficus indica juice (tuna); Group IV: 40 ml / kg of opuntia ficus indica 
juice (tuna). From day 21, intramuscular route: from group II to IV received 
gentamicin a dose of 50 mg / kg for 7 days. Main outcome measures: serum 
creatinine, serum urea, serum uric acid, proteins in urine and histopathological 
study. Results: opuntia ficus indica (tuna) variety purple variety exerts a 
nephroprotective effect, this is evidenced in the percentage of inhibition of 
creatinine serum in 16.44%, serum urea in 40.61%, uric acid in 46.84% and 
proteins in 38.19%, histologically, a conserved structure is conserved at the level of 
the glomerulus, capsule of Bowman and a desquamation of the level of the 
proximal and distal tubules with the administration of the highest dose of juice. 
Conclusion: the juice of Opuntia ficus indica (tuna) purple variety at a dose of 40 
ml / kg exerted a nephroprotective effect in the renal tissue with the improvement 
of the biochemical parameters and the histological study. 
 
Keywords: medicinal plant; Opuntia ficus indica; gentamycin; tuna; 
nefroproteccion. 
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I. INTRODUCCION 
La Enfermedad Renal Crónica (ERC) se ha convertido en una epidemia silenciosa 
que afecta a cerca del 10% de la población mundial, esto representa, al igual que 
otras enfermedades crónicas, un importante problema de salud pública debido a 
un alto costo en el tratamiento en la fase terminal de la enfermedad, la alta 
frecuencia de complicaciones e incremento del riesgo de enfermedades 
cardiovasculares (1) 
En nuestro país se estima que entre 200 000 y 300 000 personas son portadoras 
de ERC y más de 2 500 000 personas se encontrarían en riesgo de contraer la 
enfermedad. (2) 
Basándonos en estimaciones de la población para el año 2013 del INEI, la 
población cubierta por el Seguro Integral de Salud (SIS) del MINSA y los 
resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición para el Perú, se estima 
que existirían 9 490 pacientes con ERC en estadio 5 y solo aproximadamente 1 
500 pacientes estarían recibiendo alguna Terapia de Reemplazo Renal (TRR), 
siendo la brecha estimada de 7 990 pacientes que no tendrían acceso a cualquier 
modalidad de terapia dialítica. (3) 
La ERC y sus principales factores de riesgo como la diabetes y la hipertensión 
arterial, han aumentado sostenidamente su prevalencia e incidencia, siendo hoy 
problemas de salud pública en el Perú y a nivel global. La prevalencia de la 
enfermedad renal en etapa terminal se estaría incrementando considerablemente 
debido al aumento de estos dos factores de riesgo. (4) 
Muchos de estos factores de riesgo tienen etiología nutricional, es así que se 
reconoce que un excesivo consumo de azúcares, grasas, colesterol, alcohol, sodio 
y un bajo consumo de frutas y hortalizas, junto con estilos de vida sedentarios, 
contribuyen en forma importante al aumento en la prevalencia de estas 
enfermedades. (5) 
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Los cuidados dietéticos se han considerado importantes en la ERC, tanto como 
medida protectora en los diversos estadios como para prevenir el sobrepeso que 
puede complicar el curso de la enfermedad. (6) 
Los riñones son órganos con una función homeostática muy importante, se 
encargan de la excreción de productos metabólicos de desecho y sustancias 
xenobióticas, regulan el volumen hídrico, la composición electrolítica, el equilibrio 
ácido - básico y la producción del calcitriol, además de secretar hormonas 
(epinefrina y norepinefrina) y sustancias vasoactivas como la renina, encargada de 
la regulación de la presión arterial, así mismo presenta una cierta participación en 
el proceso de la gluconeogénesis. (7) 
Cada riñón en el ser humano contiene alrededor de 800 000 a 1 000 000 de 
nefronas, capaces de formar orina. La nefrona contiene un conjunto de capilares 
glomerulares llamado glomérulo, por el que se filtran grandes cantidades de 
líquido desde la sangre, y un túbulo largo en donde el líquido filtrado se convierte 
en orina. (8) 
Los capilares glomerulares se ramifican y anastomosan, que, comparados con 
otros capilares, tienen una presión hidrostática alta. El líquido filtrado, desde los 
capilares glomerulares, circula hacia la cápsula de Bowman y después al túbulo 
proximal, que se encuentra en la corteza del riñón. Desde el túbulo proximal, el 
líquido fluye hacia el asa de Henle, que desciende hasta la médula renal. Cada 
asa consta de una rama descendente y otra ascendente. Al final de la rama 
ascendente hay un segmento corto, que tiene en su pared una placa de células 
epiteliales especializadas conocida como mácula densa, importante para controlar 
la función de la nefrona. (8) 
Más allá de la mácula densa el líquido entra en el túbulo distal, que al igual que el 
túbulo proximal, se localiza en la corteza renal. A este le sigue el túbulo conector y 
el túbulo colector cortical, que conduce al conducto colector cortical. Las partes 
iniciales, de 8 a 10 conductos colectores corticales, se unen para formar un solo 
conducto colector mayor que discurre hacia abajo al interior de la médula y se 
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convierte en el conducto colector medular. Los conductos colectores se funden 
para formar progresivamente conductos cada vez mayores que finalmente se 
vacían en la pelvis renal. En cada riñón hay unos 250 conductos colectores muy 
grandes y cada uno recoge la orina ya filtrada de unas 4 000 nefronas. (8) 
Las alteraciones anatomofuncionales a largo plazo en los riñones conllevan a la 
ERC, enfermedad que se define como un daño funcional o estructural en el riñón 
de forma constante durante al menos tres meses con una disminución en el 
filtrado glomerular (FG) < 60 mL/min/1,73 m2, lo que ocasiona una alteración del 
equilibrio hidroelectrolítico y ácido básico en el organismo, que se refleja en un 
acúmulo de sustancias de desecho en la sangre como creatinina y urea entre 
otras sustancias. (9) (10) 
En el riñón, el estrés oxidativo representa el modelo más significativo de daño 
renal provocado por diversas nefropatias. El daño al que puede estar expuesto el 
riñón por isquemia, agentes nefrotóxicos o infecciosos, se asocia con un 
predominio oxidativo.  El daño glomerular de etiología inmunológica,  así como 
daños al túbulo renal por causas isquémicas o tóxicas pueden estar vinculados a 
la generación excesiva de Especies reactivas de oxígeno (ERO). (11) 
El estrés oxidativo se define como una condición que se presenta en el organismo 
cuando existe una perturbación de la homeostasis oxidativa, donde la producción 
de sustancias prooxidantes supera los mecanismos de defensa antioxidante, lo 
que estaría relacionada a numerosas patologías reumáticas, gastroentéricas, 
renales, cardiológicas, neurológicas, endocrinas y broncopulmonares, entre las 
más prevalentes destacan el cáncer y la diabetes. (12) 
Entre las principales sustancias oxidantes se encuentran las ERO, que son 
aquellas que tienen un electrón no pareado, que las convierte en fragmentos 
moleculares muy reactivos e inestables, lo que provoca ataques a estructuras 
celulares, ocasionando mutaciones en el DNA, oxidación de moléculas de glucosa 
y peroxidación de lípidos, que están relacionadas con enfermedades crónicas 
degenerativas. Entre las principales ERO se encuentran el anión superóxido (O2-), 
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el peróxido de hidrógeno (H2O2), el radical hidroxilo (OH.), el oxígeno singlete (1O2 - 
) y el ácido hipocloroso (HOCl).(13)(14) 
Este daño oxidativo contribuiría al progreso de la enfermedad renal, el riñón un 
órgano especialmente abastecido de mitocondrias sería muy vulnerable a dicho 
estrés. (15) Estudios recientes han evidenciado que en las mitocondrias se generan 
una cantidad importante de radical superóxido (O2-) y peróxido de hidrógeno 
(H2O2); sin embargo, la NADPH oxidasa, enzima asociada a la membrana y 
estimulada por la angiotensina II, sería otra fuente importante de ERO en los 
riñones. (16) 
Todas las células que conforman la estructura renal tanto al nivel vascular 
(endoteliales y musculares lisas) como al nivel glomerular (endoteliales y 
mesangiales) o tubular (proximal, distal y colector), son capaces de producir y 
liberar ERO ante determinados estímulos como fármacos, hipertensión arterial, 
radiación o presión de oxígeno elevada (11); sin embargo, el glomérulo sería 
considerado el más sensible al daño oxidativo, debido a que los niveles de 
enzimas antioxidantes son notablemente menores a las de las células tubulares, 
esto se debería al mayor número de mitocondrias presentes en el segmento 
tubular. (17) 
El estrés oxidativo también puede estar involucrado en otros tipos de lesiones 
glomerulares, causadas por una serie de mediadores, incluyendo citoquinas y 
quimioquinas, las cuales provocan la activación de leucocitos, produciendo aun 
más ERO, lo que conllevaría a un incremento del daño glomerular. Estas 
moléculas proinflamatorias podrían ser producidas por las células epiteliales del 
túbulo proximal, en respuesta a varios estímulos que se originan de la infiltración 
leucocitaria (17) (18) 
Un blanco frecuente del ataque de los agentes pro-oxidantes son los lípidos de las 
membranas de las células renales, que ocasionan la peroxidación de éstos. Esta 
lipoperoxidación compromete la integridad de la membrana basal y del epitelio de 
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los órganos, por lo que también puede afectar las funciones de transporte 
realizadas en el túbulo renal. (16) 
Las lesiones a las células tubulares renales inducido por un estrés oxidativo, 
muestran una disminución de las concentraciones de antioxidantes endógenos 
como el glutation (GSH), aumento en la oxidación del ácido araquidónico a nivel 
de membrana y mayor generación de ERO. (19) 
Por otra parte, esta exposición podría inducir la activación de la heme-oxigenasa, 
una enzima que cataliza la degradación del grupo heme de la hemoglobina y 
mioglobina, la liberación de estos grupos resultaría en la producción tubular de 
radical hidroxilo (OH-) y posteriormente más lipoperoxidación. Esto reafirma el 
importante papel que las ERO desempeñan en el daño tubular. (18) 
En la fisiopatología renal existe una reducción de nefronas funcionales, a nivel 
glomerular se produce un mecanismo de compensación (teoría de la 
hiperfiltración) que ocasionará una hipertrofia de las nefronas funcionales lo que 
conllevaría al inicio de una insuficiencia renal progresiva. (20) 
A nivel histológico se producen los fenómenos de glomeruloesclerosis y fibrosis 
tubulointersticial, inducidos por la angiotensina II, la cual activa el factor 
transformador de crecimiento beta (TGF-b) que facilita la síntesis de proteínas 
profibróticas y el Factor nuclear beta (NF-kB) que estimula la síntesis de citoquinas 
proinflamatorias y sustancias vasoactivas, que finalmente contribuyen al deterioro 
de la función renal. (21) 
Los riñones son un blanco frecuente de algunos antibióticos que se usan en la 
práctica clínica  y que pueden ejercer un daño significativo en su estructura y 
función. Entre ellos figura la gentamicina, un antibiótico aminoglucósido 
ampliamente utilizado en la práctica clínica para el tratamiento de infecciones por 
bacterias gram-negativas o en sinergia con antibióticos ȕ-lactámicos. Sin embargo, 
su uso frecuente se limita por los efectos secundarios que presenta,  tales como 
nefrotoxicidad y ototoxicidad. (22) 
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La nefrotoxicidad por gentamicina se presenta con alteraciones morfológicas que 
incluyen inflamación lisosomal, vacuolización mitocondrial y destrucción de 
organelas con consecuente necrosis. Entre las alteraciones fisiológicas se 
incluyen proteinuria, aumento de los niveles de úrea y creatinina sérica, 
alteraciones electrolíticas y elevación de enzimas urinarias que finalmente 
conducen al daño renal. (23) 
La citotoxicidad por gentamicina ocurre en aquellos tipos de células en las que el 
fármaco se acumula. En los riñones, estas células constituyen las células del 
túbulo proximal. Al ingresar a la célula, mediante un transportador de megalina-
cubulina, se acumula en los lisosomas, aparato de Golgi y retículo endoplásmico. 
Al saturar la capacidad de los lisosomas, su membrana colapsa, vertiendo el 
contenido de enzimas proteolíticas al citosol permitiendo que el aminoglucósido 
actúe sobre las mitocondrias, interrumpiendo la cadena respiratoria, con lo cual se 
impide la producción de ATP y produciendo estrés oxidativo conllevando a la 
muerte celular. (24)(25) 
El estrés oxidativo produce el anión superóxido y peróxido de hidrógeno que 
activan el NF-kB, factor de transcripción que induce la expresión de citoquinas 
proinflamatorias y de la óxido nítrico sintasa, que al reaccionar con el anión 
superóxido  produce peroxinitrito, un radical altamente reactivo que contribuye al 
daño celular. Por ello, se ha sugerido que el estrés oxidativo desempeña un rol 
importante en la nefrotoxicidad inducida por gentamicina debido la amplificación 
del daño. (26) 
Los hábitos alimentarios actuales promueven el consumo de alimentos con baja 
calidad nutricional y poca capacidad antioxidante,  esto ha causado graves 
problemas de salud en nuestra sociedad como el aumento de diversas 
enfermedades crónicas degenerativas, como una consecuencia del estrés 
oxidativo. (27) 
Las recomendaciones nutricionales en todo el mundo enfatizan el consumo de 
frutas y verduras para la prevención de diversas enfermedades, porque además 
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de su aporte energético y de macro y micronutrientes, contienen compuestos 
fitoquímicos que se destacan por sus propiedades antioxidantes. Es así que en los 
últimos años se los ha catalogado como alimentos funcionales y considerados 
como elementos importantes para la promoción de la salud. (28) 
Las frutas son una fuente rica en compuestos bioactivos como polifenoles, 
sustancias que en bajas concentraciones pueden prevenir algunos de los 
procesos implicados en el desarrollo de enfermedades (29). A pesar de que estos 
compuestos no se consideran como nutrientes, existen evidencias científicas que 
han demostrado una alta asociación entre el consumo de frutas y la prevención de  
diversas enfermedades, se piensa que dicho efecto protector se debe a la 
presencia de los polifenoles (30). 
Entre las principales propiedades de los polifenoles se destaca su potencial 
antioxidante, se puede considerar como la actividad biológica responsable de 
inhibir la oxidación de biomoléculas, protegiendo la oxidación del ADN e inhibiendo 
el daño oxidativo del colesterol LDL, promoviendo de esta manera un efecto 
preventivo sobre determinadas enfermedades (31). Esta actividad parece estar 
relacionada con su capacidad quelante, inhibición de la lipoxigenasa y captura de 
radicales libres. Entre los polifenoles con un reconocido potencial antioxidante 
destacan los flavonoides (quercetina, kaemferol, miricetina), los ácidos fenólicos 
(gálico, coumárico, caféico, clorogénico) y taninos (elagitaninos); los cuales 
constituyen la fracción polifenólica de una gran diversidad de alimentos de origen 
vegetal. (32) 
La tuna es el fruto del nopal, el cual pertenece a la familia de las Cactáceas, 
subgénero Opuntia, crece en regiones áridas y semiáridas (33). En el mundo se 
conocen aproximadamente 300 especies, sin embargo, existe sólo 10 a 12 
especies hasta ahora utilizadas por el hombre, ya sea para la producción de fruta, 
forraje o cochinilla para obtención de colorante. México se destaca como el mayor 
productor mundial; sin embargo, Chile, Argentina, Bolivia, Perú, Colombia, 
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Marruecos, Emiratos Árabes Unidos, Sudáfrica, Italia, Grecia, Túnez, Egipto, Israel 
y Portugal, entre otros, se han dedicado al cultivo de este fruto.(34) 
Entre ellas se encuentran, como especies cultivadas para producción de fruta: 
Opuntia ficus indica, O. amyclaea, O. xoconostle, O. megacantha y O. 
streptacantha. Como especies silvestres: Opuntia hyptiacantha, O. leucotricha y O. 
robusta. (34) De las especies citadas, la más ampliamente cultivada en distintas 
partes del mundo es Opuntia ficus-indica que se  caracteriza por tener frutos 
dulces, jugosos, de distintos colores (púrpura, rojo, anaranjado o amarillo), con 
abundante pulpa, numerosas semillas y cáscara generalmente delgada, cubierta 
de pequeños grupos de espinas. (35) 
En el Perú, esta cactácea se encuentra ampliamente distribuida, especialmente en 
los valles interandinos, principalmente en la zona de Ayacucho, donde ha 
encontrado condiciones adecuadas para su establecimiento y  su actividad 
productiva. (36) 
Tanto los frutos como los cladiolos (penca) de la tuna son fuente de compuestos 
bioactivos, entre los que destacan la fibra dietética, que incluye hidrocoloides 
como los mucílagos; pigmentos de diversos colores como las betalaínas, y en 
menor proporción, carotenoides (frutos anaranjados); también minerales, como 
calcio y potasio y algunas vitaminas, como la vitamina C; aminoácidos libres (en 
particular prolina, glutamina y taurina) y polifenoles. (37) 
En diversos estudios todas las especies de Opuntia ficus indica tenían cantidades 
significativas de compuestos fenólicos totales (218,8 mg/100 g), con quercetina (9 
mg/100 g) seguida de isorhamnetin – 3 glucosido (50,6 mg/100 g), isorhamnetin – 
3 rutinosido (4,9 mg/100 g), luteolina (0,84 mg/100 g) y kaempferol – 3 rutinosido 
(2,7 mg/100 g), además presenta dos pigmentos derivados de la betalaina (116 
mg/L) los cuales son la betacianina (23,2 mg/100g) y betaxantina (13,4 mg/100g) 
(38)(39)
. El ácido ascórbico es un antioxidante importante y su contenido es 
considerablemente más alto que algunas frutas comunes como las ciruelas (7 
mg/100 g), nectarinas (10 mg/100 g) o melocotones (9 mg/100 g). En el mismo 
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estudio, los autores informaron que el ácido ascórbico contribuye hasta el 68% de 
la actividad antioxidante de los jugos de cactus. (40) 
En el estudio de Felker 2009 se han establecido que los principales atributos para 
la fruta de tuna son el porcentaje de pulpa, grados Brix; contenido de semillas de 
la pulpa y una variedad de colores entre el amarillo, naranja, rojo y verde, entre 
otras características. Entre las distintas variedades, la tuna roja forma parte 
importante del grupo de alimentos funcionales con alta actividad antioxidante 
como consecuencia de su elevada concentración de betalaínas. (41) 
Otro estudio determinó la capacidad antioxidante de tres variedades de tunas 
estudiadas; la tuna roja (77,65%) tiene la mayor capacidad antioxidante en 
comparación que las otras; le sigue la tuna anaranjada (41,65%) y finalmente la 
tuna verde con un valor de 34,20% como porcentaje de inhibición del radical 2,2-
Difenil-1-Picrilhidrazilo (DPPH), lo que evidencia que la capacidad antioxidante 
estaría directamente relacionada con el contenido de pigmentos de la fruta. (42) 
El presente estudio tiene como finalidad abordar la prevención y el tratamiento 
coadyuvante del daño renal y por este motivo se evaluó el efecto del zumo del 
fruto de la Opuntia ficus indica (tuna) variedad morada, por contener dentro de su 
composición una gran cantidad sustancias con capacidad antioxidante, los cuales 
podrían evitar o retrasar el proceso degenerativo vinculado a radicales libres en el 
daño renal. 
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II.  HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
2.1 Hipótesis  
La administración del zumo del fruto de Opuntia ficus indica “tuna” variedad 
morada posee efecto nefroprotector en ratas inducidas a daño renal por 
gentamicina 
2.2 Objetivos 
2.2.1 Objetivo General 
 Determinar el efecto nefroprotector del zumo del fruto de Opuntia ficus 
indica “tuna” variedad morada en ratas inducidas a daño renal por 
gentamicina 
2.2.2 Objetivos específicos 
 Determinar el efecto del zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) 
variedad morada sobre la morfología renal 
 Determinar el efecto del zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) 
variedad morada sobre el perfil de metabolitos nitrogenados en sangre. 
 Determinar el efecto del zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) 
variedad morada sobre la excreción de proteínas en orina. 
III.  METODOLOGIA 
 
3.1 Tipo de estudio: Según Argimón. (43) 
 
 Por la finalidad del estudio: analítico. 
 Por la secuencia temporal: transversal. 
 Por el control de la asignación de los factores de estudio: experimental. 
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 Por el inicio del estudio en relación con la cronología de los hechos: 
prospectivo. 
3.2 Materiales 
 
3.2.1 Material Biológico 
 
Planta: El fruto de la Opuntia ficus indica (tuna) variedad morada 
Animales: Rattus Norvegicus de raza Holtzman machos 
 
3.2.2 Reactivos y fármacos 
 
-Gentamicina (Gentacar® 160mg/2mL) de Laboratorio Bagó  
-Halatal®, pentobarbital sódico 
-Reactivo de creatinina de Wiener Lab. 
-Reactivo de ácido úrico en suero de Bialex 
-Reactivo de úrea salicilato en suero de Valtex 
-Tartrato de sodio y potasio de Riedel 
-Sulfato de cobre de Baker 
-Carbonato de sodio de Riedel 
-Reactivo Folin-Ciocalteau 
 
3.2.3 Equipos e instrumentos 
 
-Balanza electrónica Radwag WTB – 200 Max. 200 g d= 0,001g 
-Espectrofotómetro NV 203 – Greetmed 
-Centrífuga para tubos – Greetmed Modelo GT119-300 
-Baño María AVALIER modelo VL-32 
 
3.3 Unidad de análisis – Tamaño de muestra  
El número de ratas machos fue de 32 con 3 meses de edad y de 230 ± 50 g de 
peso. 
Método de muestreo: Probalístico 
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3.4 Definición de variables y operacional de variables 
3.4.1 Definición de variables 
A) Variable Independiente: Zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) 
Se entiende por zumo al extracto sin fermentar, pero susceptible a 
fermentación, que se obtiene de la parte comestible de frutas en buen 
estado, debidamente maduras y frescas o frutas que se han mantenido en 
buen estado por procedimientos adecuados, inclusive por tratamientos de 
superficie aplicados después de la cosecha de conformidad con las 
disposiciones pertinentes de la Comisión del Codex Alimentarius. (44) 
B) Variable Dependiente: Efecto nefroprotector 
El término nefroprotector ha sido ampliamente utilizado en los últimos años 
para definir las diversas medidas preventivas y terapéuticas, que tienen 
como objetivo mejorar el pronóstico y evitar el deterioro de la función renal, 
disminuir la necesidad de diálisis o aumentar el tiempo de llegada a ella, 
mejorar y optimizar el manejo de pacientes a riesgo de lesión renal. (45) 
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3.4.2 Definición operacional de variables 
 
 
3.5 Método Experimental 
3.5.1 Condicionamiento y aclimatación de los animales 
Las ratas fueron adquiridas en el bioterio de la Universidad Nacional Agraria La 
Molina (UNALM) y aclimatados en jaulas de rejillas metálicas, durante una semana 
a una temperatura de 22 ºC promedio, con ciclos alternados de 12 h de luz y 12 h 
de oscuridad, con libre acceso a una dieta balanceada y agua ad libitum.  
 
 
Variable Dimensiones Indicadores Categorías/Puntos Escala de 
medición 
 
Independiente 
Zumo del fruto de 
Opuntia ficus indica 
“tuna” variedad morada 
 
Cantidad del 
zumo del fruto 
 
 20 mL/kg 
 40 mL/kg 
 
Razón 
Dependiente 
Efecto Nefroprotector 
Morfológica 
Variaciones 
histológicas 
Comparados (grupo II, 
III, IV) con el grupo 
control (grupo I) 
 
Nominal 
Bioquímica 
Urea sérica 
(mg/dL) 
Razón 
Creatinina 
sérica (mg/dL) 
Ácido úrico 
sérico (mg/dL) 
Proteínas 
totales en orina 
(mg/dL) 
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3.5.2.- Obtención y preparación de la muestra 
El fruto de la Opuntia ficus indica “tuna” variedad morada fueron compradas en el 
Mercado Mayorista de Frutas ubicado en el distrito de San Luis, procedente de la 
región de Ayacucho. 
Se seleccionaron los frutos íntegros, frescos sin magulladuras o pardeamiento 
alguno, para luego ser embaladas en bolsas de tela y envasadas en cajas para 
posteriormente ser transportadas al laboratorio. 
La obtención del zumo se realizó de manera diaria, primero fueron peladas para 
extraer la parte comestible del fruto (mesocarpo) y por medio de un extractor 
casero, se obtuvo el zumo del fruto. 
3.5.3 Método de inducción 
El tratamiento experimental tuvo una duración total de 27 días recibiendo durante 
ese tiempo dieta balanceada y agua ad libitum, la distribución de los animales se 
realizó de forma aleatoria en cuatro grupos (n=8), luego de ello recibieron el 
tratamiento según la siguiente tabla: 
Tabla Nº1: Distribución de ratas según grupos de tratamiento experimental 
 
Número de grupos Del día 1 al 27 Del día 21 al 27 
 
Grupo I 
Suero fisiológico vía  
per oral 
1mL/100g/día 
Suero fisiológico vía per 
oral 1mL/100g/día + Suero 
fisiológico v.im 50mg/kg/día 
 
Grupo II 
Suero fisiológico vía 
per  oral 
1mL/100g/día 
Suero fisiológico vía per 
oral 1mL/100g/día + 
Gentamicina v.im 50 
mg/kg/día 
 
Grupo III 
Tuna vía per oral 
20mL/kg/día 
Tuna vía oral 20mL/kg/día 
+ Gentamicina v.im 50 
mg/kg/día 
 
Grupo IV 
Tuna vía per oral 
40mL/kg/día 
Tuna vía oral 40mL/kg/día 
+ Gentamicina v.im 50 
mg/kg/día  
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Desde el inicio hasta el final del tratamiento experimental, los animales fueron 
monitoreados permanentemente con evaluaciones diarias de apariencia, 
comportamiento, apetito y actividad; además, se controló de manera interdiaria el 
peso de los animales. 
Concluido el tratamiento experimental, las ratas fueron sometidas a ayuno por 24 
horas con agua ad libitum y se le colocaron en jaulas metabólicas individuales 
para la recolección de orina de 24 horas, terminada la recolección se les anestesió 
con vapor de éter dietílico, para extraer la sangre por punción cardiaca y 
posteriormente, se les aplicó pentobarbital en dosis letal. 
Finalmente, se realizó la dislocación cervical para proceder con la nefrectomía 
bilateral donde ambos riñones fueron removidos de la cavidad pelviana, luego 
fueron lavados con NaCl 0,9 % y conservados en solución tamponada de formol al 
10% para su estudio histológico. 
3.5.4. Método de determinación 
Las muestras de sangre fueron centrifugadas a 3 500 rpm por 10 segundos, 
posteriormente el suero fue separado para realizar los estudios bioquímicos de 
creatinina, ácido úrico y urea mediante métodos colorimétricos. En cuanto a la 
orina fue medida y luego centrifugada, finalmente se cuantificó las proteínas. 
3.6 Determinación de los marcadores bioquímicos 
3.6.1 Determinación de proteínas totales en orina por el método de Lowry (46) 
Fundamento: El método de Lowry es un método colorimétrico de valoración 
cuantitativa de las proteínas. A la muestra se añade un reactivo que forma un 
complejo coloreado con las proteínas, siendo la intensidad de color proporcional a 
la concentración de proteínas. 
Reactivos:  
 Reactivo A: Na2CO3 al 2% y NaOH 0,1 M 
Efecto nefroprotector del zumo del fruto de Opuntia ficus indica “tuna” variedad morada en ratas 
inducidas a daño renal por gentamicina 
 
Bach. Javier Armando Villanueva Huallpa Página 16 
 
 Reactivo B1: CuSO4 
 Reactivo B2: Tartrato de sodio potasio al 2% 
 Reactivo Folin-Ciocalteu: diluido en 1:4 
 Para la preparación del reactivo de Lowry se mezcla con 50 mL del reactivo 
A más 0,5 mL del reactivo B1 y 0,5 mL del reactivo B2 
Protocolo: La orina fue diluida en 1:40, luego de ello se recogió 0,5 ml de la orina 
diluida y se agregó 2,5 ml del reactivo de Lowry, se agitó enérgicamente y se dejó 
reposar 15 minutos, luego se agregó 0,25 ml del reactivo de Folin-Ciocalteu diluido 
y se volvió a agitar y se dejó a oscuridad por 30 minutos, finalmente la 
absorbancia se midió en el espectrofotómetro a 580 nm. Se colocó una curva de 
standard de proteínas de albúmina bovina. 
Los resultados obtenidos se expresaron como mg/dl de suero y porcentaje de 
inhibición, mediante las siguientes fórmulas: 
[Proteínas] (mg/dL) = [St] x Absm x Fc 
                       Abss 
[St]: concentración del standard: 0,075 
Fc: Factor de calibración: 40 
 
% inhibición = IGC – IMP x 100 
            IGC 
 
IGC: índice de la media del grupo control (grupo II) 
IMP: índice de la media de la muestra problema 
 
3.6.2 Determinación del ácido úrico sérico (47) (48) 
Se empleó el método de Searcy (1969) y modificado por Tietz (1994) 
Fundamento: El ácido úrico de la muestra, es oxidado a alantoína por acción de 
la uricasa. El peróxido de hidrógeno producido, en presencia de peroxidasa, 4- 
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aminofenazona (4-AF) y ácido hidroxidiclorobenzenosulfónico (HDBS), forma 
quinoniminas con un pico de absorción a 510 nm. La intensidad de color es 
proporcional a la concentración de ácido úrico de la muestra. 
Reactivos: 
 Reactivo A: 4-aminoantipirina 0,5 mM, TBHB 1,75 mM, Uricasa > 32 U/L, 
Peroxidasa > 1300 U/L 
Protocolo: Para esta técnica se tomó 1000 uL del reactivo A, el cual fue sometido 
por 5 minutos en baño María de 37ºC, luego se agregó 20 uL de la muestra, 
finalmente la absorbancia se midió en el espectrofotómetro a 520 nm. 
Los resultados obtenidos se expresaron como mg/dl de suero y porcentaje de 
inhibición, mediante las siguientes fórmulas: 
[Ácido úrico] (mg/dL) = [St] x Absm 
                       Abss 
[St]: concentración del standard: 0,186 
 
% inhibición = IGC – IMP x 100 
            IGC 
 
IGC: índice de la media del grupo control (grupo II) 
IMP: índice de la media de la muestra problema 
 
3.6.3.-Determinación de urea sérica (49) 
Se empleó el método de Faucet y Scott (1960) 
Fundamento: La urea presente en la muestra, es desdoblada a amonio por 
acción de la enzima ureasa. El amonio producido reacciona con salicilato e 
Efecto nefroprotector del zumo del fruto de Opuntia ficus indica “tuna” variedad morada en ratas 
inducidas a daño renal por gentamicina 
 
Bach. Javier Armando Villanueva Huallpa Página 18 
 
intensidad de color producido es directamente proporcional a la cantidad de urea 
presente en la muestra, y su absorbancia se lee a 600 nm. 
Reactivos: 
 Reactivo Salicilato: Ácido salicílico 5 mM y Nitroprusiato 5 mM. 
 Reactivo Hipoclorito: Hipoclorito de sodio 10 mM y Hidróxido de sodio 200 
mM. 
 Reactivo de trabajo: 1 mL del reactivo salicilato en 50 ul de suspensión de 
ureasa. 
 Solución estándar: Urea 66 mg/dL 
 Solución de urea: >50 U/ml 
Protocolo: Para esta técnica se tomó 0,01 ml de la muestra y se agregó 1 ml del 
reactivo de trabajo, el cual fue sometido a temperatura ambiente (20°C a 25°C) 
durante 5 minutos, luego se sometió por 3 minutos en baño María de 37ºC. 
Posteriormente, se agregó 1 ml de hipoclorito de sodio y se procedió a mezclarlo 
para luego ser expuesto a temperatura ambiente durante 10 minutos y enseguida 
en baño María de 37ºC por 3 minutos y finalmente, la absorbancia se midió en el 
espectrofotómetro a 600 nm. 
Los resultados se expresaron como mg/dl de suero y porcentaje de inhibición, 
mediante las siguientes fórmulas: 
[Urea] (mg/dL)= [St] x Absm 
                       Abss 
[St]: concentración del standard: 0,073 
 
 
% inhibición = IGC – IMP x 100 
            IGC 
 
IGC: índice de la media del grupo control (grupo II) 
IMP: índice de la media de la muestra problema 
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3.6.4 Determinación de creatinina sérica  
Fundamento: La creatinina reacciona con el picrato alcalino en medio tamponado, 
previa desproteinización con ácido pícrico, obteniéndose un cromógeno que se 
mide a 510 nm. 
Reactivos: 
 Reactivo A: Acido pícrico 41,4 mmol/L 
 Reactivo B: Buffer glicina/NaOH 1 mol/L 
 Solución estándar: Creatinina 20 mg/L 
Protocolo: Para esta técnica, se realizó una desproteinización previa de la 
muestra de la siguiente manera: Se agregó 3,5 ml de reactivo A a 0,7 mL de la 
muestra, se mezcló por inversión, se dejó reposar por 10 minutos y luego se 
centrifugó a 3000 RPM durante 5 minutos. El siguiente procedimiento fue tomar 3 
mL del desproteinizado y se agregó 0,5 ml del reactivo B, se mezcló por inversión 
y se incubó durante 20 minutos a temperatura ambiente y finalmente, la 
absorbancia se midió en el espectrofotómetro entre 500 - 540 nm. 
Los resultados se expresaron como mg/dl de suero y porcentaje de inhibición, 
mediante las siguientes fórmulas: 
[Creatinina] (mg/dL) = [St] x Absm x Fc 
                       Abss 
 
[St]: concentración del standard: 0,335 
Fc: Factor de calibración: 20 mg/L 
 
% inhibición = IGC – IMP x 100 
            IGC 
 
IGC: índice de la media del grupo control (grupo II) 
IMP: índice de la media de la muestra problema 
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3.6.3 Procedimiento para el estudio histopatológico 
Los cortes histológicos de tejido de renal fueron realizados en el Instituto de 
Patología de la UNMSM ubicado en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, donde 
las lecturas histológicas fueron realizadas por el Dr. José Ernesto Raez Gonzales, 
médico anátomopatólogo del instituto. Se consideró los aspectos de estructura, 
espacios luminales, glomérulos, capsula de Bowman y túbulos renales.  
3.7 Análisis de datos 
Los datos fueron digitados y procesados con el paquete estadístico SPSS versión 
21. Se aplicó la prueba de normalidad Shapiro Wilk para determinar si la 
distribución es simétrica o asimétrica para poder aplicar análisis de varianza. 
Siendo la distribución simétrica se aplicó la prueba ANOVA para comparar la 
media de los grupos. Se usó el valor p<0,05 para la consideración de diferencia 
estadísticamente significativa. 
3.8 Consideración ética 
En el aspecto ético, según la Ley Peruana N °27265 de la protección a los 
animales domésticos y a los animales silvestres mantenidos en cautiverio, en el 
Título IV, de la experimentación e investigación y la docencia, se permite la 
experimentación para el estudio y el avance de la ciencia, cuando el mismo resulte 
necesario para el tratamiento de enfermedades que afecten tanto al hombre como 
a los animales y siempre que no se afecte la naturaleza del experimento o 
investigación, y se establecerán procedimientos para mitigar el sufrimiento del 
animal.(50) Además, la investigación biomédica en animales es éticamente 
aceptable, si se sigue al menos dos de los tres principios de la experimentación 
humanizada para con los animales, propuesta por William Russell (zoólogo y 
psicólogo) y Rex Burch (microbiólogo) en 1959: Reducir y Refinar. (51) 
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IV. RESULTADOS: 
Al aplicar la prueba de normalidad de Shapiro Wilk, se encontró que los 
indicadores de creatinina sérica, urea sérica, ácido úrico sérico y excreción de 
proteínas en orina (proteinuria) presentaron una distribución simétrica, por 
consecuencia se le aplicó la prueba de ANOVA para comparaciones múltiples. 
4.1 Niveles de creatinina sérica: La administración de gentamicina de 50 mg/kg 
en el grupo II produjo un aumento significativo de los niveles de creatinina en 
comparación con el grupo I.  El grupo III no mostró diferencias significativas en los 
niveles de creatinina comparado con el grupo II. 
La administración del zumo de tuna redujo los niveles de creatinina; sin embargo, 
sólo en el grupo IV la disminución fue significativa (p<0,05) con un porcentaje de 
inhibición del 16,44% comparado con el grupo II. 
Tabla 1. Niveles de creatinina sérica en ratas según grupo de tratamiento. (n=32) 
 
Grupo de 
Tratamiento Tratamiento 
Creatinina * 
mg/dL % de inhibición 
Grupo I  Control negativo 11,94 ± 0,89 a -- 
Grupo II Control positivo 13,68 ± 0,93  -- 
Grupo III  Dosis 20 mL/kg 12,88 ± 1,00 5,85 
Grupo IV  Dosis 40 mL/kg 11,42 ± 1,35 a 16,44 
* Media ± DE 
a
 p<0,05 comparado con el grupo II. 
ANOVA Prueba Post Hoc Games – Howell (varianzas diferentes). 
 
4.2 Niveles de urea sérica: La administración de gentamicina de 50 mg/kg en el 
grupo II produjo un aumento significativo en los niveles de urea en comparación 
con el grupo I. El grupo que recibió la dosis de 20 mL/kg de zumo de tuna no 
mostró diferencias significativas con respecto al grupo II.  
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El tratamiento con zumo de tuna en dosis de 40 mL/kg en el grupo IV disminuyó 
significativamente los niveles de urea con una inhibición del 40,61%, comparado 
con el grupo II. 
Tabla 2. Niveles de urea sérica en ratas según grupo de tratamiento. (n=32) 
 
Grupo de 
Tratamiento Tratamiento 
Ureaa  
mg/dL % de inhibición 
Grupo I  Control negativo 32,80 ± 3,67 a -- 
Grupo II Control positivo 56,59 ± 6,23 -- 
Grupo III  Dosis 20 mL/kg 54,21 ± 10,79 4,21 
Grupo IV  Dosis 40 mL/kg 33,61 ± 4,88 a 40,61 
* Media ± DE (n=8) 
a
 p<0,05 comparado con el grupo II  
ANOVA Prueba Post Hoc Games – Howell (varianzas diferentes). 
 
4.3 Niveles de ácido úrico sérico: La administración de gentamicina de 50 mg/kg 
en el grupo II produjo un gran aumento en los niveles de ácido úrico comparados 
con el grupo I.  En el grupo III se produjo una disminución significativa de los 
niveles de ácido úrico, con una inhibición de 24,33%, en relación al grupo II.  
De igual manera, se observó en el grupo IV una disminución significativa de los 
niveles de ácido úrico en comparación al grupo II con un porcentaje de inhibición 
del 46,84%, siendo mayor a lo presentado en el grupo III. 
Tabla 3. Niveles de ácido úrico sérico en ratas según grupo de tratamiento. (n=32) 
 
Grupo de 
Tratamiento Tratamiento 
Ácido úrico* 
mg/dL % de inhibición 
Grupo I  Control negativo 0,77 ± 0,10 a -- 
Grupo II Control positivo 1,11 ± 0,15 -- 
Grupo III  Dosis 20 mL/kg 0,84 ± 0,16 a 24,33 
Grupo IV  Dosis 40 mL/kg 0,59 ± 0,13 a 46,84 
* Media ± DE (n=8) 
a
 p<0,05 grupo I comparado con el grupo II 
ANOVA Prueba Post Hoc Games – Howell (varianzas diferentes). 
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4.4 Niveles de proteínas en orina: La administración de gentamicina de 50 
mg/kg en el grupo II produjo un pérdida significativa de proteínas en orina en 
relación al grupo I. Se observó que los grupos III y IV tuvieron una disminución 
importante en la pérdida de proteínas en orina (proteinuria) comparados con el 
grupo II con una reducción de un 30,64 % y 38,19 %, respectivamente. 
En cuanto a la excreción de proteínas en 24 horas el grupo II presentó un aumento 
significativo tras la administración del fármaco, sin embargo, el grupo IV presentó 
diferencia significativa respecto al grupo II, luego del tratamiento con zumo de tuna 
en la dosis más alta. 
Tabla 4. Excreción de proteínas en orina en ratas según grupo de tratamiento. 
(n=32) 
 
Grupo de 
Tratamiento 
Tratamiento Proteínas en 
orina* 
mg/mL 
% de inhibición Excreción de 
proteínas en 
24h 
Grupo I Control negativo 9,47 ± 3,89 a -- 103,95 ± 54,35 
Grupo II Control positivo 15,76 ± 4,06 -- 291,13 ± 66,08 
Grupo III Dosis 20 mL/kg 10,93 ± 2,31 a 30,64 169,38 ± 34,22 a 
Grupo IV Dosis 40 mL/kg 9,74 ± 2,16 a 38,19 95,93 ± 20,13 a 
* Media ± DE (n=8) 
a
 p<0.05 grupo I comparado con el grupo II 
ANOVA Prueba Post Hoc Games – Howell (varianzas diferentes). 
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4.5 Cambios histológicos: 
Grupo I: Los cortes histológicos presentaron una estructura normal con los 
glomérulos intactos sin engrosamiento de la cápsula de Bowman, ni descamación 
de las células tubulares. 
Grupo II: En los cortes histológicos se observó tanto a los túbulos proximales y 
distales con descamación por consiguiente obstrucción del espacio luminal. 
Además, se observó engrosamiento de la cápsula de Bowman con glomérulos 
congestionados y dañados, y presencia de infiltración proteica en túbulos. Con un 
diagnóstico de glomérulonefritis. 
Grupo III: Se observó en las muestras histológicas presencia de descamación en 
túbulos proximales y distales, además de un leve engrosamiento de la cápsula de 
Bowman, leve infiltración proteica y congestionamiento glomerular. 
Grupo IV: En los cortes histológicos se observó una estructura conservada a nivel 
del glomérulo, sin engrosamiento de la capsula de Bowman; además, de una 
descamación leve en algunos de los túbulos proximales y distales, sin embargo, 
no hubo presencia de infiltración proteica en el espacio luminal. 
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Figura 2: Microfotografía de la corteza renal del grupo II 
(con gentamicina 50mg/kg) se observa glomérulos (G)  
congestionados y cápsula de Bowman (CB)  dañada, 
espacio de Bowman (EB) reducido, túbulos proximales 
(TD) y distales (TP) con descamación pronunciada con 
obstrucción del espacio luminal e infiltración (I). Tinción 
H-E 20 x’. 
Figura 3: Microfotografía de la corteza renal del grupo 
III (con gentamicina 50mg/kg y tuna 20 ml/kg) se 
observa congestión glomerular (G) y reducción del 
espacio de Bowman (EB), túbulos proximales (TP) y 
distales (TD) con leve descamación. Tinción H-E 20 x’. 
 
Figura 4: Microfotografía de la corteza renal del grupo 
IV (con gentamicina 50mg/kg y tuna 40 ml/kg) se 
observa los glomérulos (G) en condiciones normales, 
espacio de Bowman normal (EB) sin engrosamiento de 
su cápsula (CB) y túbulos proximales (TP)  y distales 
(TD) con leve descamación. Tinción H-E 20 x’. 
 
Figura 1: Microfotografía de la corteza renal del grupo I 
(sin gentamicina, ni zumo de tuna) se observa los 
glomérulos (G) en condiciones normales, la cápsula de 
Bowman (CB) conservada así como el espacio de 
Bowman y los túbulos distales (TD) y proximales (TP) 
sin descamación. Tinción H-E 20 x’. 
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V. DISCUSION 
En los últimos años la comunidad científica ha puesto mayor énfasis en los 
estudios de plantas y/o alimentos con potencial terapéutico, con la finalidad de 
prevenir o coadyuvar en el tratamiento de las enfermedades, principalmente de 
índole crónica degenerativa, siendo estas propiedades atribuidas a sus 
componentes químicos (52).  
En el grupo II, se observó un aumento significativo en los niveles séricos de úrea, 
creatinina, ácido úrico y en los niveles de excreción y concentración de proteínas 
en orina; además, un diagnóstico histológico de glomerulonefritis por inflamación 
crónica, lo que demuestra el efecto tóxico de la gentamicina a nivel renal.  
Los resultados obtenidos en el grupo II, al cual se le administró solo gentamacina 
(50 mg/kg) se debió a que este antibiótico, tienen una mayor fijación a nivel de los 
túbulos renales, en especial la porción proximal; dicha acumulación depende de la 
presencia de un complejo proteínico llamado megalina-cubulina situado en el 
túbulo proximal, encargado de realizar la endocitosis del antibiótico. (53)(54) 
Este aminoglucósido se acumula en los lisosomas, aparato de Golgi y retículo 
endoplásmico y al saturar la capacidad de los lisosomas, esta colapsa, vertiendo 
el contenido de las enzimas proteolíticas al citosol, iniciando así una cascada de 
reacciones que conllevan la muerte celular. (55) A nivel mitocondrial, activa la vía 
intrínseca apóptotica, impidiendo la formación de ATP, afectando directamente la 
respiración celular, produciendo estrés oxidativo por medio de la producción de 
ERO (56). El H2O2 y O2- inducen la contracción de las células mesangiales, 
alterando la superficie de filtración en los glomérulos y modificando el coeficiente 
de ultrafiltración, disminuyendo la selectividad de la filtración glomerular. (57) 
Dichos eventos podrían explicar lo observado histológicamente en el grupo II. 
Otros estudios indican que los mecanismos implicados en la nefrotoxicidad 
inducidos por aminoglucósidos, se produciría también por una fosfolipidosis, que 
se genera por una inhibición de fosfolipasas lisosomales (A1, A2 y C1) que 
l 
0 x’.
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afectarían su función. (58) Sin embargo, otro mecanismo propuesto sería mediante 
la disminución de la acción autoprotectora de la célula renal  por medio de una 
disminución del Glutatión reducido (GSH) y la reducción en la actividad de la 
enzima Superóxido dismutasa (SOD). (59)(60) 
La formación de radicales libres a nivel de las mitocondrias de las células 
tubulares renales serían el principal factor de nefrotoxicidad, lo que generaría 
grandes cambios como degeneración lisosomal con liberación de enzimas, 
acumulación de lípidos polares (cuerpos mieloides), pérdida del borde en cepillo 
de la célula, disminución de la reabsorción de las proteínas de bajo peso 
molecular filtradas, fosfolipiduria y depuración aumentada de K+, Ca2+, Mg2+. (61) La 
generación de ERO se asociaría con un aumento de la peroxidación lipídica y a 
una disminución en la actividad enzimática antioxidante en el riñón. (62) Así mismo, 
se ha demostrado que la administración del aminoglucósido tendría implicancia en 
la activación del sistema renina-angiotensina, lo que generaría factores 
vasoconstrictores, como la endotelina  causando una disminución en el flujo renal 
lo que contribuiría al daño. (63) Estos mecanismos darían sustento a las 
alteraciones de las pruebas bioquímicas e histológicas halladas en el grupo II. 
El daño renal en primera instancia tras la administración de la gentamicina se 
caracteriza por un aumento de la excreción urinaria de varias enzimas tubulares 
(alanina aminopeptidasa, N-acetil-ȕ-D-glucosaminidasa y fosfatasa alcalina), 
proteinuria e incremento en la excreción de ȕ-2-microglobulina. Más tarde, 
aparecen modificaciones en el sedimento urinario (leucocituria y cilindruria), que 
finalmente conducen a la disminución del filtrado glomerular, provocando un 
aumento en la concentración de los productos finales del metabolismo nitrogenado 
(urea, creatinina y ácido úrico) en sangre y disminución de las enzimas 
antioxidantes como glutatión peroxidasa y glutation reductasa. (64) Dicho 
incremento en los marcadores de daño renal se evidencian en el presente estudio, 
en el grupo tratado a una dosis alta del fármaco.  
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Algunos de estos resultados obtenidos en el grupo II también fueron observados 
por Hussain 2012, que tras la administración de 100 mg/kg de gentamicina por 
ocho días en ratas, se mostró un incremento significativo de la úrea y creatinina 
tanto en plasma como en orina y un aumento en los niveles de lipoperoxidación y 
del nitrógeno ureico en sangre (BUN). (65) Feyissa 2013 reportó que ratas tratadas 
con gentamicina a una dosis de 100 mg/kg vía intraperitoneal, mostraron 
incrementos significativos en creatinina sérica, BUN y disminución en la actividad 
de enzimas antioxidantes tales como catalasa y superóxido dismutasa al igual que 
en los niveles de glutatión en comparación con el grupo control. (66) Similares 
resultados encontró Ahmad 2016 donde se evidenció que tras la administración de 
gentamicina a 85 mg/kg produjo una elevación en plasma de la urea, creatinina y 
ácido úrico, de igual manera en los niveles de lipoperoxidación expresado en 
malondialdehido (MDA), sin embargo la concentración de la enzima antioxidante 
catalasa se redujo notablemente en dicho grupo. (67)  
En el estudio de Moreira 2017, se observó que las ratas tras administrarles 
gentamicina 80 mg/kg, mostraron un incremento marcado en los niveles de 
creatinina sérica y en la excreción de proteínas, sodio y potasio en orina a nivel 
histológico presentaron necrosis tubular. (68) En otro estudio realizado por 
Balakumar 2017 reportó que las ratas tras la administración de 100 mg/kg vía 
intramuscular, los niveles de urea y ácido úrico séricos se incrementaron. (69) 
A nivel histológico, el estudio de Trujillo 2013 reporta que las ratas que recibieron 
gentamicina mostraron necrosis, descamación de túbulos proximales y distales 
con obstrucción del espacio luminal, además de engrosamiento de la capsula de 
Bowman con glomérulos congestionados y dañados. (70) Resultados similares se 
encontraron en el estudio realizado por Balakumar 2017, donde se observó una 
lesión tubular aguda en la mayoría de los túbulos proximales con signos de 
necrosis y moldes hialinos a nivel del lumen tubular. Estos resultados concuerdan 
con los hallados en este estudio. (69) 
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En cuanto a los grupos que se les administró la dosis del zumo de tuna (40 mL/kg) 
más la gentamicina, se observó una disminución en los niveles de creatinina, úrea 
y ácido úrico sérico, de igual manera hubo reducción de la excreción de proteínas 
en orina y a nivel histológico, el glomérulo se mantiene conservado así como 
también la cápsula de Bowman y en cuanto a los túbulos proximales y distales un 
menor número de ellos presentaban descamación y no se observó infiltración 
proteica en el lumen tubular. 
Con respecto a la composición fitoquímica del fruto de Opuntia ficus indica, citados 
en líneas anteriores reportan que es una fuente importante de flavonoides, 
conformado por la  quercetina, kaempferol – 3 rutinosido, isorhamnetin – 3 
glucósido, rutina, luteolina y en cuanto a las vitaminas antioxidantes, se encontró 
al ácido ascórbico, en una concentración alta, en comparación a otros frutos y 
además, se halló también α-tocoferol, luego de un procedimiento donde se extrajo 
el aceite esencial de la pulpa. Así mismo, también presenta dos pigmentos 
derivados de la betalaina (betacianina y betaxantina), los cuales poseen 
importantes actividades antioxidantes. (71)(72)(73) 
En el estudio de Pandilla 2012, se evidenció que tras la administración de ácido 
ascórbico se aminoró el efecto nefrotóxico de la gentamicina mediante la inhibición 
de la actividad enzimática de la N-acetil-ȕ-D-glucosaminadasa y la consiguiente 
disminución en los niveles de creatinina sérica. (61) Posteriormente, se encontró 
resultados similares en un estudio donde se realizó la administración concomitante 
de ácido ascórbico y α-tocoferol, mostrando una inhibición de dichos marcadores. 
(74)
 
El ácido ascórbico es un reconocido antioxidante que actúa con un fuerte potencial 
reductor desplazando al ácido L-ascórbico a su forma oxidada L-dehidroascórbico, 
lo cual permite su acción contra radicales oxidativos. Dichos mecanismos lo hacen 
idóneo para plantear su uso como aminorador del daño oxidativo ocasionado a 
nivel renal. (53) De igual manera, el σ-tocoferol, un antioxidante lipofílico exógeno, 
desempeña un papel fundamental en la protección de las membranas celulares, 
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reaccionando con los radicales de oxígeno, previniendo la formación en cadena de 
radicales libres. (75) Además, dichas sustancias antioxidantes actuarían 
sinérgicamente en la eliminación de radicales de oxígeno. En cuanto al α-tocoferol 
reaccionaría con radicales peroxilipidicos para finalizar la cadena de 
lipoperoxidación, mientras que el ácido ascórbico ayudaría a mantener el nivel de 
α-tocoferol en concentraciones óptimas. (76)(77) 
Resultados similares se encontraron en un estudio de Azzeh 2017, realizado en 
humanos, el cual se observó que la suplementación con ácido ascórbico reducía 
significativamente los niveles de ácido úrico sérico, ello a través de un mecanismo 
competitivo en la reabsorción a nivel del túbulo proximal. La vitamina C a altas 
concentraciones (500 mg/d) podría impedir la reabsorción renal de ácido úrico en 
el borde cepillo del túbulo proximal a través de la inhibición del cotransportador 
aniónico (URAT1). Por otra parte la propiedad antioxidante del ácido ascórbico 
brindaría protección a nivel de la microvasculatura glomerular lo que promovería el 
aumento del flujo sanguíneo y por consiguiente el aumento de la TFG. (78) Estos 
resultados podrían explicar la disminución del ácido úrico en plasma observados 
en este estudio. 
La quercetina es uno de los flavonoides considerado como un potente “scavenger” 
de radicales libres, capaz de revertir el incremento de la peroxidación lipídica, 
además de aumentar los antioxidantes plasmáticos endógenos, protegiendo a las 
células de este proceso dañino que cursa con necrosis y apoptosis celular. (79) Se 
ha demostrado también que posee propiedades antiinflamatorias, mediante la 
inhibición de la actividad de la lipoxigenasa y la cicloxigenasa, enzimas 
formadoras de eicosanoides, lo que supondría la inhibición de mediadores 
vasoconstrictores implicados en el daño renal. (80) 
En el estudio de Morales 2004, se evidenció que la administración de quercetina 
reduce la creatinina sérica, el BUN, la proteinuria, así como la excreción de 
enzimas urinarias (N-acetil-beta-D-glucosaminidasa y gamma-glutamil-
transpeptidasa), en un modelo de daño renal por cadmio. También se observó un 
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menor nivel de malonaldehido (lipoperoxidación) y un mayor nivel de antioxidantes 
endógenos (SOD y GR) aminorando aún más el daño renal. (81) Estos hallazgos 
sustentarían el efecto nefroprotector de la Opuntia ficus indica con la consecuente 
reducción en sus marcadores renales. 
La luteolina, compuesto fenólico que exhibe numerosas propiedades entre ellas 
antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas. (82) En estudios realizados con la 
luteolina se demostró la prevención del daño renal agudo a través de la regulación 
de la vía apoptótica, aminorando la activación de la caspasa 3, generado por la 
sobreproducción de ERO. Así mismo también regularía la expresión del NF-ȕ, 
disminuyendo la producción de TNF-α y COXβ inhibiendo la respuesta 
inflamatoria. Otro mecanismo de protección que ejerce este flavonoide está 
relacionado a la modulación del transportador Multidrug resistance protein (MRP), 
responsable en limitar la biodisponibilidad y facilitar la secreción de diversos 
fármacos y de urato a nivel tubular. (83) 
La betanina y la betalaina son antioxidantes que poseen grupos cíclicos amino que 
los hacen buenos donadores de electrones, dotándolo así de una alta capacidad 
para eliminar radicales libres. (84) En el estudio de Tan 2015, se demostró que tras 
la administración de dichas sustancias disminuía los niveles de enzimas 
lisosomales renales como la ȕ-D-glucuronidasa y N-acetil-ȕ-D-glucosaminidasa 
aminorando el daño, no obstante entre otras de sus propiedades protectoras está 
la disminución de la activación del NF-kB, factor de transcripción para la COX-2 y 
NOs, y el incremento de las actividades de la SOD y la CAT. (85) Otro de sus 
mecanismos protectores es mediante la reducción significativa de la angiotensina 
II y de la expresión del ARNm para la enzima convertidora de angiotensina, 
sustancias implicadas en la patología. (86) 
El kaempferol, en diversos estudios ha demostrado propiedades cardioprotectoras, 
antienvejecimiento y anti-carcinogénicas debido a su capacidad para actuar como 
agente antioxidante y antiinflamatorio. Un estudio de Shanmgugam 2013 demostró 
que esta sustancia redujo la peroxidación lipídica inducida por el agente oxidante 
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HgCl2 en dicho modelo, así mismo también se evidenció un incremento en los 
niveles de enzimas antioxidantes (SOD, CAT y GPx) a niveles normales, por lo 
que se vio reflejado en la disminución significativa de urea y creatinina en plasma. 
(87) Coincidentemente los niveles de estos marcadores nitrogenados en nuestro 
estudio tuvieron una disminución significativa en el grupo tratado con la dosis más 
alta del zumo de tuna. 
Las plantas que poseen estos metabolitos secundarios (fitonutrientes) también 
expresan efecto nefroprotector como lo reporta Chen 2011, en un modelo de daño 
renal inducido por oxonato de potasio, donde el tratamiento previo con el extracto 
Smilax china L disminuyo significativamente los niveles de ácido úrico sérico. En 
dicho extracto se encontró flavonoides entre ellos la rutina la que actuaría como 
inhibidor competitivo de la xantina oxidasa provocando un efecto 
antihiperuricemico y de esta manera disminuiría también los niveles de anión 
superóxido (O-2). A nivel histológico ofreció un efecto protector aminorando los 
daños intersticiales, en el borde en cepillo de las células epiteliales y a nivel de los 
túbulos renales.(88) Yun Wei 2012 reportó la disminución marcada del  ácido úrico 
sérico, además de la creatinina sérica y  del BUN, tras la administración del 
extracto etanólico de Ramulus Mori, el autor atribuye dicho efecto a los 
compuestos flavonoides quercetina y rutina encontrados en el extracto, los cuales 
serían responsables de la regulación  del transportador mURAT1 (trasportador de 
urato 1) provocando un  aumento de la excreción de ácido úrico en orina. (89) 
Algunos estudios hacen mención que la capacidad antioxidante de los flavonoides 
podría deberse a la presencia de dobles enlaces en el anillo C, lo que aumenta el 
poder nucleofílico, mientras que la actividad antioxidante de los ácidos fenólicos 
depende del número de grupos hidroxilo en la molécula. (90) Otros estudios le 
confieren capacidades en la modulación de la transcripción y expresión de 
proteínas relacionadas con la defensa antioxidante endógena mediante la 
interacción en regiones promotoras de genes que las codifican. (91) 
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En el estudio de Hussain 2012, se empleó como agente inductor a la gentamicina 
y se administró el extracto de Solanum xanthocarpum y se reportó que tras su 
administración hubo una reducción en los niveles de urea y creatinina tanto en el 
plasma y orina. A nivel histológico se observó una regeneración de las células 
epiteliales tubulares, esto se podría deber a la presencia de los flavonoides entre  
ellos la quercitina y los glucósidos de epigenina, los cual fueron los principales 
constituyente antioxidantes presentes en el extracto, lo que indicaría una acción 
nefroprotectora. (65) 
Así mismo Dkhil 2014 reporta que la administración del extracto de Physalis 
peruviana (aguaymanto) produjo una disminución importante en los niveles de 
creatinina y urea sérica luego de la inducción al daño por CdCl2, dicho efecto 
podría estar relacionado por la presencia importante de quercetina y kaempferol 
presentes en el extracto, el autor atribuye dicho efecto a la presencia de estos 
flavonoides que regularían el B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), una proteína inhibidora de 
la apoptosis celular, mediante una sobreexpresión, protegiendo de la apoptosis al 
tejido renal. (92) Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio 
tras la administración del zumo de tuna. 
En cuanto a la histopatología renal, Min Lui 2010, reportó que el tratamiento con 
quercitina redujo significativamente la inflamación celular, infiltración de células 
mononucleares y el daño tubular con menor presencia de células epiteliales 
necróticas. (93) El estudio de Tan 2015 se demostró que la administración de 
betanina en un modelo de daño renal por paraquat, preservó la estructura 
glomerular y tubular, disminuyendo la hemorragia a ese nivel, resultando de esta 
manera en una reducción significativa el daño histológico. (85) Dichos estudios 
concuerdan con los resultados mostrados en el grupo IV al que se le administró la 
dosis  de 40 mL/kg del zumo de la Opuntia ficus indica. 
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
6.1 CONCLUSIONES 
 La administración del zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) variedad 
morada ejerció un efecto protector en el tejido renal siendo más evidente en 
la dosis más alta. 
 La administración del zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) variedad 
morada produjo una disminución significativa de la creatinina, úrea y ácido 
úrico sérico.  
 La administración del zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) variedad 
morada a dosis de 40 mL/kg produjó un descenso significativo en la 
excreción de proteínas en orina (proteinuria). 
 La administración del zumo del fruto de Opuntia ficus indica (tuna) variedad 
morada mostró un efecto nefroprotector tras la inducción al daño por 
gentamicina. 
6.2 RECOMENDACIONES 
 Realizar pruebas de capacidad antioxidante in vitro del fruto de Opuntia 
ficus indica (tuna) de las distintas variedades. 
 Realizar la determinación de lipoperoxidación en el tejido renal. 
 Realizar la cuantificación enzimática urinaria: N acetil-beta-D-
glucosaminidasa y alanina aminopeptidasa; y otros marcadores 
antioxidantes como: Superóxido dismutasa, catalasa glutatión total, 
glutatión reducido y glutatión oxidado, para obtener con mayor exactitud los 
resultados de dicho tratamiento. 
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VIII. ANEXOS 
 
8.1 Contenido de flavonoides en la pulpa de la Opuntia ficus indica 
 
Componentes Contenido en 
mg/100 g 
Ácidos fenólicos totales  218.8 
Quercetina 9 
Isorhamnetina 4.94 
Kaempferol 2.7 
Luteolina 0.84 
Glucósidos isorhamnetina 50.6 
 
8.2 Contenido de vitaminas en la pulpa de la Opuntia ficus indica 
 
Componentes Contenido en 
mg/100 g 
Vitamina K 53.2 
Vitamina C 34–40 
α-Tocoferol 84.9 
ȕ-Tocoferol 12.6 
Ȗ-Tocoferol 7.9 
σ-Tocoferol 422 
 
8.3 Contenido de macronutrientes y micronutrientes en la pulpa de la Opuntia ficus 
indica 
 
Componentes Contenido en 
100 g 
Porción comestible  78.00 
Energía (Kcal.)  27.00 
Proteína (gr.)  1.70 
Grasas (gr.)  0.30 
Carbohidratos (gr)  5.60 
Calcio (mg)  93.00 
Hierro (mg)  1.60 
Tiamina (mg)  0.03 
Riboflavina (mg)  0.06 
Niacina (mg)  0.03 
 
8.4 Composición química de una dieta estándar para ratas 
 
Componentes Porcentaje % 
Proteína cruda 20 
Grasa cruda 9.81 
Fibra cruda 2.15 
Cenizas 6.38 
Consumo diario de alimento 3-6g 
Consumo diario de agua 3-7 mL 
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8.5 Componentes del fruto de tuna 
 
 
 
8.6 Distribución del tratamiento experimental con tuna  
 
